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CHAPTER 8
Summary and concluding remarks
The present work aimed to explore the role of adversities, of the
polymorphism in the promoter region of the human serotonin transporter
gene (5-HTTLPR), and of their interactions in the causation of childhood
and adolescent depression under a developmental perspective.
The complex role of adversities (i.e. stressful life events) in causing and
maintaining depressive symptoms over time in adolescents was
investigated in Chapter 2. We used a five-years-follow-up study to assess
continuity and discontinuity of adolescent depressive symptoms while
taking into account the multiple covariation of internalizing and
externalizing psychopathological traits and the complex role of recent
stressful life events (SLEs) in a general population sample. Our data
suggest that the most reliable predictor of affective problems in late
adolescence is the presence of high affective problems in pre-
adolescence, but also that adolescent Affective Problems were significantly
predicted by Somatic and Oppositional Defiant Problems in early
adolescence thus confirming the constructs of equifinality (i.e. diversity of
pathways leading to a common outcome) for developmental affective
problems. Further analysis revealed that recent SLEs partially mediated
the heterotypic progression of Oppositional Defiant Problems towards the
development of Affective Problems.   We also found that a higher number
of recent SLEs predicted higher Affective Problems longitudinally,
confirming the importance of adversities in contributing to the path leading
to unfolding of depression in youth. Furthermore, we found that higher
early-adolescent Affective Problems predicted a higher number of SLEs
in adolescence in a univariate approach. Controlling for other
psychopathologies, i.e. the full spectrum of behaviours assessed by CBCL
DSM-Oriented scales, Oppositional Defiant Problems was the only
dimension still able to predict a significantly higher number of SLEs. These
data are partly in agreement with developmental models of
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psychopathology suggesting a transactional perspective in which stress
exposure contributes to depressive symptoms and in turn depressed
children and adolescents contribute to negative events through their own
behavior (Hammen et al., 2006). In fact our multivariate approach allows
us to suggest that externalizing symptoms, often co-morbid with
depression in youngster, constitutes a relatively robust predictor of
adversities in youth. Mediational analysis revealed that recent SLEs
partially accounted for the heterotypic progression of Oppositional Defiant
Problems towards the development of Affective Problems. Our data
confirmed longitudinally the cross-sectional findings of Rowe et al. (2006),
i.e. that adversities support the association between oppositionality and
depressed mood in youth. Moreover, our follow-up perspective allowed us
to investigate and to confirm the existence of a reciprocal cycle of stress
generation in maintaining specific developmental trajectories across
externalizing and internalizing domains. These data may be able to
enlighten us on the mechanisms underlying the continuity/etiology of both
Oppositional Defiant and Depression Problems from early- to late-
adolescence: adversities in adolescence concur to the
etiology/maintenance of these disturbances in addition to adversities
having occurred earlier in life. This chain of risk appears to merit particular
attention, although it should not be thought of as deterministic. For
instance, if environmental reinforcements are disrupted, recovery and
adaptation become likely.
The main role of 5-HTTLPR polymorphism in childhood and adolescent
depression was explored in Chapter 3 and Chapter 4. In Chapter 3 we
explored the effect of the 5-HTTLPR polymorphism, known to regulate
gene expression in vitro, on the serotonin re-uptake in vivo; that is, we
looked at possible associations between 5-HTT promoter variants and
differential regulation of platelet 5HTT functionality parameters in drug-
naive healthy and depressed children and adolescents. In fact, the platelet
serotonin transporter (5-HTT) system is accepted as a less invasive model
of the 5-HT nerve terminal since it shares embryological ancestry,
biochemistry, transport protein gene sequences and functionality (Owens
& Nemeroff, 1994).  Among normal controls, subjects who were
homozygous for the L allele of the 5-HTT promoter gene had an uptake
1.4 to 1.9 times higher than that of subjects carrying one or two copies of
the S variant, and subjects with the L/S and S/S genotypes were not
significantly different from each other. These figures are consistent with
the association observed between L allele and increased 5-HT uptake in
lymphoblast cell lines (Lesch et al.,1996), and in platelets of adult healthy
controls (Greenberg et al.,1999),  suggesting a dominant- rather than
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codominant- effect for the S allele. We also found a significant decrease
of maximum serotonin uptake (Vmax) in drug-naive depressed children
and adolescents for the first time.  A comparison between diagnostic
groups showed that the L/L genotype determined a substantial difference
in serotonin uptake, while the short variants (L/S or S/S) brought about
minimal differences in platelet serotonin uptake. These data altogether
suggest that during a depressive episode subjects carrying both L alleles
may be exposed to epistatic/epigenetic effects specifically affecting
serotonin uptake. None of the other platelets serotonin parameters are
influenced by the 5-HTT genotype, thus confirming prior findings of platelet
studies in adult human subjects (Greenberg et al., 1999).
In Chapter 4 we explored the possible association between child- and
early- adolescent-onset major depression and dysthymia and the 5-
HTTLPR locus, using both the case–control and family-based genetic
approaches. The results of the case–control analyses support an
association between 5-HTTLPR locus and childhood and adolescent
Depressive Disorder with a small but significant effect of the S-allele and
a moderately higher risk for Depressive Disorder, as indicated by the odds
ratio. The family-based association analyses, which are more persuasive
because they are not prone to stratification bias, reveal that the S-allele
was preferentially transmitted to children with Depressive Disorder. These
results suggest a role of the 5-HTTLPR locus in child negative emotionality
as a general construct of liability to anxiety and depression (Auerbach et
al., 2001) and they are consistent with some (Collier et al. 1996; Gutierrez
et al. 1998), but not all (Clarke et al., 2010), studies of adults with affective
disorders. 
The hypothesis of a possible effect of the interactions of 5-HTTLPR
polymorphism and adversities on childhood and adolescent
psychopathology, under a gene-environment, perspective was explored in
Chapter 5 and 6. 
In Chapter 5, in a relatively unselected general population sample of
Northern Italian early adolescents (aged 10-14 years) we found evidence
that the 5-HTTLPR polymorphism - alone and in apparent gene-by-
environment interaction with an environmental risk factor (i.e. family
structure) -  is associated with higher scores at the CBCL/6–18 Affective
Problems DSM-Oriented Scale. We found that adolescents belonging to
a ‘one-parent’ family and carrying also the 5-HTTLPR ‘S allele’ showed a
higher risk of developing depressive symptoms; a role for environmental
factors in moderating the contribution of this specific genetic
polymorphisms to human variability in depressive symptoms is thus
suggested. Our finding of a significant interaction between 5-HTTLPR
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genotype and a possible environmental risk factor is broadly consistent
with several studies suggesting that the 5-HTTLPR short allele yields
greater risk concomitantly with exposure to stressful events (Caspi et al.,
2010) especially with those based on objective evidence or detailed
interviews to assess environmental adversity (for a review see Uher &
McGuffin, 2008; Karg 2011) as discussed hereinafter.
In Chapter 6 we examined the independent and joint effects of the 5-
HTTLPR, of the dopamine receptor D4 (DRD4) and of a societal
moderator, namely family socio-economic status (SES) upon rule-breaking
and aggressive behaviours measured with the Child Behaviour
CheckList/6–18 in the same general population sample of Northern Italian
early adolescents. We found evidence, based on both one locus and two-
loci genotype analyses, that low SES and DRD4 ‘long’ allele and
5-HTTLPR ‘L’ allele, both alone and in interaction, are associated with
higher aggressive behaviour scores. These findings are compatible with
those of other studies investigating the influence and the relationship of
the same polymorphisms upon different measures of externally oriented
behaviours in childhood (Auerbach et al., 2001; Lakatos et al. 2003) and
in adulthood (Benjamin et al., 2002). Specifically, Benjamin et al. (2002)
suggested that the long alleles of DRD4 and the short alleles of 5-HTTLPR
oppose each other’s effects, in that the DRD4 long alleles promote
approach and extraverted behaviours, whereas the short alleles of 5-
HTTLPR promote avoidance behaviours. In other words, these results
confirms the specific role of the ‘S’ allele of 5-HTTLPR in internalizing
behaviour, and inasmuch as our data are in keeping with studies of infancy
and adulthood, they add evidence to the hypothesis that this antagonistic
interaction mechanism may be present across the whole span of human
life. Furthermore, consistent with studies that showed the effects of societal
moderators on the heritability of externalized behaviours across different
segments of the population, we suggest that diminished social constraints
associated with low parental SES may act as enhancers of the genetic
influence of specific DRD4 and 5-HTTLPR alleles over aggressive
behaviours in early adolescence.
In Chapter 7 we investigated the moderating role of 5-HTTLPR
polymorphism on the stability/instability of internalizing problems
throughout adolescence, taking also into account the possible interaction
with two chronic societal stressors, by using time-sensitive modelling
techniques. We analyzed social, behavioural and genetic data from a five-
year follow-up general population study using Structural Equation
Modelling. We found that the pathway between internalizing problems and
family structure at the first wave (early-adolescents aged 10-14) was
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positive and significant (β=0.24, p<0.01) only for adolescents carrying S-
allele genotype. Furthermore the two groups (LL vs S-allele carriers
genotype) were significantly different in the pathway between internalizing
problems at first and second wave (late-adolescents aged 15-19),
suggesting that the direct impact of internalizing problems at first wave on
internalizing problems at second wave was greater for the S-allele carriers
group. Data from this longitudinal study suggest that the 5-HTTLPR
polymorphism plays an important role in determining the stability of this
psychopathological trait throughout a developmental period (i.e.
adolescence) during which internalizing problems increase. A moderating
role of 5-HTTLPR on the effect of family status in determining the presence
of internalizing problems was found only during early-adolescence.
Overall, we based our investigations upon reasonable nomological
network evidence that the environment moderates the behavioural effect
of a biological system (serotonergic neurotransmission) involved in the
disorder under study (affective symptoms), and that a candidate gene (5-
HTTLPR) is associated with reactivity to environmental pathogens. Our
data are largely in agreement with many studies testing the hypothesis
that the 5-HTTLPR moderates the effect of stress on depression
phenotypes (for an extensive review see Caspi et al., 2010). Although the
first report of this gene-environment interaction was followed by a number
of replications enhancing confidence in this GxE interaction as a causal
mechanism in depression, recently, several large studies and two
metaanalysis (Risch et al., 2009 and Munafò et al., 2009) have shown
results inconsistent with the original findings. 
Two consecutive reviews of Uher and Mc Guffin (2008; 2010) suggests
that the method used to assess environmental adversities could explain
most discrepancies in results. Studies using objective evidence or detailed
interviews to assess environmental adversity consistently found an
interaction in the expected direction. Studies relying on brief self-report
measures of adversity often showed negative findings. That is, this
interaction is revealed by objective indicators of adversity (for example
‘family status’) and may be attenuated by inaccuracies of retrospective
self-report questionnaires.  In a very large quantitative metaanalysis
(based on 54 studies), Karg et al. (2011) reported strong evidence of
genetic moderation of the relationship between stress and depression by
5-HTTLPR with the less functional S allele associated with stress
sensitivity. They also identified important study characteristics that
influence study outcome, i.e. stressor type and stress assessment method.
As underlined before, standard of stress assessment is a critical point: the
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evidence of genetic moderation was stronger among studies that used
objective measures or interpersonal interviews to assess stress than
among studies that used self-report questionnaires.
Another potential reason for the difference in stressor subgroup is the
nature of the stressor studied: evidence for moderating effect was stronger
for chronic stressors.  
In addition, further evidence links the 5-HTTLPR genotypes to a broader
range of stress-reactive phenotype (for a review see Caspi et al., 2010)
and suggests a more general theory: 
5-HTTLPR carriers are characterized by the stable trait of negative
affectivity (or neuroticism) that is converted to psychopathology only under
conditions of stress. Negative affectivity represents the potential for
excitability of anxiety and fear neural circuits, and is characterized by an
attentional bias toward negatively valenced information and a cognitive
sensitivity to perceive threat (Watson & Clark, 1984). 
While evidence for the 5HTTLPR stress sensitivity hypothesis is
accumulating, many questions still remain unresolved. How does exposure
to adverse experience, especially one that is psychosocial in its nature,
‘get under the skin’, compromising a child’s development? How can
children experiencing the same environmental adversity develop a very
different disorder later in life? 
Genetic epidemiology and experimental neuroscience now need to join
forces to include a new generation of studies in order to unravel the
complex mechanisms that underlie gene-environment interactions: 
(i) Studies that compare human genotype groups on their responses
to experimentally administered environmental stimuli, using
functional neuroimaging measures or other peripheral
psychophysiological measures.  
Specifically, a new generation of research in experimental
psychopathology that exposes individuals with different genotypes
to stress-inducing situations or affectively-charged stimuli in order to
examine genetic control of sensitivity to the environment by
measuring their stress reactivity is emerging.  For example, research
on fear conditioning—whose neural mechanisms involve the
amygdala— also reveals that variation in the 5-HTTLPR is implicated
in how people learn to fear new stimuli. Compared to LL
homozygotes, S-allele carriers acquire potentiated startle reactions
to stimuli associated with an aversive event, and this acquired fear
is more resistant to extinction. This research suggests that S-carriers
are more likely to pick up and retain fear of stimuli associated with
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threat (Lonsdorf et al., 2009). Research using acute stress-induction
paradigms shows that 5-HTTLPR variation is associated with
variations in cortisol response to a psychosocial challenge.
Adolescents with two copies of the S allele showed a marked
increase in cortisol immediately following exposure to stress and a
slow return to baseline (Gotlib et al., 2008). This research not only
suggests that genetic susceptibility to HPA-axis dysregulation is
detectable in SS carriers as early as adolescence, but also that those
individuals have a higher reactivity to stressors than non-SS
individuals.
(ii) Epidemiological cohort studies collecting neuroscience measures of
individual differences (i.e. neuropsychological tests, heart rate
reactivity and immune system markers). 
Unfortunately, taking neuroscience measurements in large cohorts
can be costly and, for functional imaging paradigms, prohibitive.
However, this could be the way to explore not only genetically
moderated environment-to-disorder associations but also to cast
light on genetically moderated environment-to-brain associations.
(iii) Studies investigating sets of genetic polymorphisms that are active
in the pathophisiology of a disorder. For example, in relation to
childhood and adolescent depression, information about the biology
of psycho-social stress can be used as a first step to characterize a
set of genes that define a genotype that is vulnerable as opposed to
resilient to environmental adversities.
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SAMENVATTING
Dit onderzoek heeft als doel de rol te verkennen van tegenslagen, van het
polymorfisme in de promoter regie van het menselijk serotonine transport
gen (5-HTTLPR) en van hun interacties die leiden tot depressie bij
kinderen en jongeren in een ontwikkelings perspectief.
De complexe rol van tegenslagen (b.v. stressful life events) bij het
veroorzaken en het lang aanhouden van symptomen van depressie bij
jongeren is onderzocht in Hoofdstuk 2. We hebben een 5 jaar durende
follow-up studie gebruikt om de continuïteit en discontinuïteit te evalueren
van symptomen van depressie bij jongeren en tegelijkertijd rekening
gehouden met de veelvoudige covariatie van internalisatie en
externalisatie van psychopathologische karaktertrekken en de complex rol
van recente stressful life events (SLEs) in een algemene bevolkingsgroep.
Onze gegevens suggereren dat de meest betrouwbare predictor  van
affectieve stoornissen in de late puberteit de aanwezigheid is van grote
affectieve stoornissen in de vroege puberteit, maar ook dat Affectieve
Stoornissen bij jongeren bovenmatig  voorspeld worden door Somatische
en Oppositioneel-opstandige Problemen in de vroege puberteit, hetgeen
het construct bevestigt van de equifinaliteit (i.e. de veelvoudigheid van
trajecten die leiden tot een gezamenlijk resultaat) van affectieve
stoornissen  in de ontwikkeling. Verdere analyse heeft onthuld dat recente
SLEs de heterotypische vooruitgang van Oppositioneel-opstandige
Problemen gedeeltelijk mediëren ten opzichte van de ontwikkeling van
Affectieve Stoornissen. Verder ontdekten we dat hoe meer recente SLEs
er zijn des te groter de longitudine is in Affectieve Stoornissen, hetgeen
het belang bevestigt van tegenslagen die bijdragen tot het traject dat leidt
tot het zich ontvouwen  van depressie bij de jeugd. Voorts ontdekten we
dat hoe groter de Affectieve Stoornissen in de vroege puberteit zijn des te
meer SLEs zich voordoen in de puberteit in een univariate aanpak. Deze
gegevens komen gedeeltelijk overeen met de ontwikkelingsmodellen van
psychopathologie en suggereren een transactioneel perspectief, waarin
het blootstellen aan stress bijdraagt tot depressieve symptomen, en
depressieve kinderen en jongeren op hun beurt wegens hun eigen gedrag
bijdragen tot negatieve gebeurtenissen (Hammen et al., 2006). Dankzij
onze multivariate aanpak mogen we inderdaad suggereren dat het
externaliseren van symptomen, vaak comorbide met depressie bij
jongeren, een relatief sterke predictor vormt van tegenslagen in de jeugd.
Een mediatie analyse heeft onthuld dat recente SLEs gedeeltelijk
verantwoordelijk zijn voor de heterotypische voortgang van Oppositioneel-
opstandige Problemen ten opzichte van de ontwikkeling van Affectieve
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Stoornissen. Onze gegevens bevestigen longitudinaal de cross-sectionele
bevindingen  van Rowe et al. (2006), i.e. dat tegenslagen de samenhang
ondersteunen tussen oppositionaliteit en depressief humeur bij jongeren.
Bovendien, dankzij ons follow-up perspectief, konden we het bestaan
onderzoeken en bevestigen  van een wederzijdse cyclus van stress
vorming bij de handhaving van specifieke ontwikkelings trajecten langs
externalisatie en internalisatie domeinen. 
De voornaamste rol van 5-HTTLPR polymorfisme in depressie bij kinderen
en jongeren is onderzocht in Hoofdstukken 3 en 4. In Hoofdstuk 3 hebben
we het effect onderzocht van het 5-HTTLPR polymorfisme, dat zoals
bekend  de gen expressie in vitro regelt, op de heropname van serotonine
in vivo; dat wil zeggen, we hebben de mogelijke samenhang
waargenomen tussen 5-HTT promoter varianten en de differentiaal
regeling van functionaliteits maatstaven van 5HTT bloedplaatjes bij
medicijn-naïeve gezonde en depressieve kinderen en jongeren. Het
serotonine transmitter systeem bloedplaatje (5-HTT) wordt inderdaad
geaccepteerd als een minder invasief model van het 5-HT zenuweinde,
aangezien het embryologische afkomst, biochemie, proteïne transport gen
volgordes en functionaliteit gemeen heeft (Owens & Nemeroff, 1994).  Bij
normale controles hadden patiënten met homozygotie voor de L allel van
de 5-HTT promoter gen een 1.4 tot 1.9 malen hogere opname dan dat van
patiënten die één of twee copieën van de S variant dragen, en de patiënten
met L/S en S/S genotypes waren niet beduidend verschillend van elkaar.
Deze cijfers komen overeen met het geobserveerde verband tussen de L
allel en de hogere 5-HT opname in lymfoblast cellijnen (Lesch et al.,1996),
en in bloedplaatjes van gezondheidscontroles op volwassenen (Greenberg
et al.,1999),  en suggereren eerder een dominant dan een codominant
effect voor de S allel. We hebben ook voor het eerst een beduidende
vermindering vastgesteld van de maximale serotonine opname (Vmax) in
medicijn-naïeve depressieve kinderen en jongeren.  Een vergelijking
tussen diagnostische groepen heeft aangegeven dat het L/L genotype een
aanmerkelijk verschil vaststelt in de serotonine opname, terwijl de korte
varianten (L/S of S/S) minimale verschillen teweegbrengen in de
serotonine opname in bloedplaatjes. Deze gegevens suggereren in totaal
dat patiënten die beide L allelen dragen tijdens een depressieve episode
blootgesteld kunnen worden aan epistatische/epigenetisce effecten, met
invloed op de serotonine opname. Geen van de overige serotonine
bloedplaatjes maatstaven wordt beïnvloed door het 5-HTT genotype, en
dit bevestigt eerdere bevindingen van bloedplaatjes onderzoek in
volwassen menselijke patiënten (Greenberg et al., 1999).
In Hoofdstuk 4 hebben we het mogelijke verband onderzocht tussen de
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aanvang van ernstige depressie en dysthymie bij kinderen en vroege
pubers en de 5-HTTLPR locus, zowel met de case-control als de
genetische familie gebaseerde aanpak. De resultaten van de case–control
analyse onderbouwen het verband tussen de 5-HTTLPR locus en
Depressieve Stoornissen bij kinderen en jongeren, met een klein maar
betekenisvol effect van de S-allel en een gematigd hoger risico op
Depressieve Stoornissen, zoals aangegeven door de odds ratio. De familie
gebaseerde verband analyses, die meer overtuigend zijn omdat ze niet
neigen tot stratificatie vervorming, onthullen dat de S-allel met voorkeur
overgedragen wordt aan kinderen met Depressieve Stoornissen. Deze
resultaten suggereren een rol van de 5-HTTLPR locus in negatieve
emotionaliteit bij kinderen als een algemeen construct van neiging tot
angst en depressie (Auerbach et al., 2001), en komen overeen met enkele
(Collier et al. 1996; Gutierrez et al. 1998), maar niet alle (Clarke et al.,
2010) onderzoeken op volwassenen met affectieve stoornissen. 
De veronderstelling van een mogelijk effect op de interacties van 5-
HTTLPR polymorfisme en tegenslagen op psychopathologie bij kinderen
en jongeren, in een gen-omgeving interactie perspectief, is onderzocht in
Hoofdstukken 5 en 6. 
In Hoofdstuk 5, in een relatief ongeselecteerde algemene
bevolkingssteekproef  van Noord-Italiaanse jonge pubers (met een leeftijd
tussen 10 en 14 jaar) hebben we bewijs gevonden dat het  5-HTTLPR
polymorfisme - afzonderlijk en in een duidelijke gen-door-omgeving
interactie met een omgevings-risicofactor (i.e. gezinsstructuur) –
gecombineerd gaat met een hoger puntenaantal op de CBCL/6–18
Affectieve Stoornissen DSM-Gerichte Schaal. We hebben ontdekt dat
pubers die deel uit maken van een ‘één-ouder’ gezin en tevens de 5-
HTTLPR ‘S allel’ dragen, een hoger risiko vertonen op het ontwikkelen van
depressieve symptomen; we kunnen dus een rol toebedelen aan
omgevingsfactoren die de bijdrage modereren van dit specifieke
genetische polymorfisme aan menselijke verscheidenheid in depressieve
symptomen. Onze ontdekking van een beduidende interactie tussen het
5-HTTLPR genotype en een mogelijke omgevings-risicofactor komt
ruimschoots overeen met verschillende onderzoeken die aantonen dat de
korte 5-HTTLPR  allel een hoger risico genereert in combinatie met
blootstelling aan stressvolle gebeurtenissen (Caspi et al., 2010), vooral
met de onderzoeken die gebaseerd zijn op objectief bewijs of
gedetaileerde interviews om tegenslagen in de leefomgeving in te schatten
(voor een overzicht zie Uher & McGuffin, 2008; Karg 2011), zoals hierna
vermeld.
In Hoofdstuk 6 hebben we de onafhankelijke en gemeenschappelijke
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effecten onderzocht van de 5-HTTLPR, van de dopamine receptor D4
(DRD4) en van een maatschappelijke moderator, namelijk de socio-
economische status (SES) van het gezin op regelbrekend en aggressief
gedrag, gemeten met de Child Behaviour CheckList/6–18 in dezelfde
algemene bevolkingssteekproef van Noord-Italiaanse jonge pubers. We
hebben bewijs gevonden, zowel gebaseerd op één locus als twee-loci
genotype analyses, dat een lage SES en een ‘lange’ DRD4 allel en 5-
HTTLPR ‘L’ allel, zowel afzonderlijk als in interactie, samengaan met een
hoger puntenaantal in aggressief gedrag. Deze bevindingen sluiten aan
bij de uitkomst van andere onderzoeken op de invloed en de verhouding
van dezelfde polymorfismen op verschillende maatregelen van naar buiten
toe gericht gedrag van kinderen (Auerbach et al., 2001; Lakatos et al.
2003) en van volwassenen (Benjamin et al., 2002). In het bijzonder
suggereerde Benjamin et al. (2002) dat de lange allelen van DRD4 en de
korte allelen van 5-HTTLPR een tegengesteld effect hebben, in de zin dat
de DRD4 lange allelen toenadering en extravert gedrag bevorderen, terwijl
de korte allelen van 5-HTTLPR ontwijkend gedrag bevorderen. Met andere
woorden, deze resultaten bevestigen de specifieke rol van de ‘S’ allel van
5-HTTLPR in gesloten gedrag, en aangezien onze gegevens in lijn zijn
met onderzoeken op jeugd en volwassenheid, voegen ze bewijs toe aan
de veronderstelling dat dit antagonistiche interactie mechanisme aanwezig
kan zijn tijdens de gehele duur van het menselijk leven. Bovendien,
conform onderzoeken die de effecten aantonen van maatschappelijke
moderatoren op de erfelijkheid van externaliserend gedrag bij
verscheidene segmenten van de bevolking, suggereren we dat een
vermindering van sociale beperkingen, in combinatie met een lage SES
van de ouders, kan fungeren als versterking van de genetische invloed
van specifieke DRD4 en 5-HTTLPR allelen op aggressief gedrag bij jonge
pubers.
In Hoofdstuk 7 hebben we de modererende rol onderzocht van 5-HTTLPR
polymorfisme bij de stabiliteit/instabiliteit van het internaliseren van
problemen tijdens de puberteit, tevens rekening houdend met de mogelijke
interactie met twee chronische maatschappelijke stressoren, d.m.v. het
gebruik van tijd-sensitieve meettechnieken. We hebben de sociale,
gedrags- en genetische gegevens geanalyseerd uit een vijfjarig follow-up
algemeen bevolkinsonderzoek met gebruik van Structural Equation
Modelling. We hebben ontdekt dat het traject tussen het internaliseren van
problemen en de gezinsstructuur bij de eerste golf (vroege pubers met een
leeftijd tussen 10 en 14 jaar) alleen positief en betekenisvol was (β=0.24,
p<0.01) voor pubers met het S-allel genotype. Bovendien gaven de twee
groepen (LL vs dragers van het S-allel genotype) grote verschillen aan in
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het traject tussen het internaliseren van problemen bij de eerste en de
tweede golf (late pubers met een leeftijd tussen 15 en 19 jaar), hetgeen
suggereert dat de onmiddellijke impact van het internaliseren van
problemen bij de eerste golf op het internaliseren van problemen bij de
tweede golf groter was in de groep van S-allel dragers. De gegevens van
dit longitudinale onderzoek suggereren dat het 5-HTTLPR polymorfisme
een belangrijke rol speelt in het vaststellen van de stabiliteit van deze
psychopathologische karaktertrek gedurende een ontwikkelingsperiode
(i.e. puberteit), wanneer het internaliseren van problemen groeit. Een
modererende rol van 5-HTTLPR op het effect van de gezinsstatus bij het
vaststellen van de aanwezigheid van het internaliseren van problemen is
alleen ontdekt tijdens de vroege puberteit.
183
SUMMARY AND CONCLUDING REMARKS
NOBILE librostampa2 parte:Layout 1  10/09/12  14:48  Pagina 183
